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L a grande inconnue des retom- 
bees potentielles du traitement 
hormonal de la menopause 
(THM) concerne ses eventuels effets 
cognitifs, en particulier son impact sur 
le risque de declin neurocognitif chez 
les femmes depourvues d’estrogenes, 
notamment le risque de maladie d’Alz- 
heimer.' Les donnees experimentales 
rendent plausible un effet benefique 
d’un tel traitement prescrit des I’ar- 
ret des regies. Toutefois, les resultats 
des grandes etudes « historiques » 
ne montrent pas d’arguments pro- 
bants en faveur d’un effet benefique. 
Nous sommes confronts a un para- 
doxe : les donnees de la recherche fon- 
damentale suggerent que les estro- 
genes exercent des effets positifs sur 
les neurones, leur environnement cel- 
lulaire, la neurotransmission, la repa- 
ration neuronale, et sur la prevention 
des lesions de degenerescence; la 
progesterone et ses derives exercent 
egalement des effets sur le systeme 
nerveux, et en particulier sur la mye- 
linisation, dont Timpact Clinique est en 
cours devaluation; I 2 a contrario, les 
etudes cliniques recentes montrent 
peu d’effets positifs, voire des effets 
deleteres. 

Line des explications a ce paradoxe est 
peut-etre celui du contexte du traite- 
ment, surtout de I’age de la femme et 
de ses facteurs de risque. Le risque 
d’accident vasculaire et de lesions 
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degeneratives s’accroissant de 
maniere significative avec I’age, il n’est 
pas possible de comparer le risque de 
ces evenements chez une femme de 
moins de 50 ans, chez une femme de 
50 ans recemment menopausee, et 
chez une femme plus agee, de plus 
de 65 ans ou porteuse de facteurs de 
risque. Un dernier facteur, encore mal 
explore, est celui de la voie d’admi- 
nistration. II est possible si ce n'est vrai- 
semblable que la voie transdermique 
d’administration des estrogenes n’ex- 
pose pas au meme risque, notamment 
d’accident vasculaire, que la voie orale. 

THM : etat des lieux 

Le consensus recent de la societe 
americaine d’endocrinologie sur le 
traitement hormonal de la meno- 
pause 3 suggere les faits suivants. 
Niveau d’evidence e/e ve 

- Le traitement estrogenique, ou la 
tibolone, aux doses classiques par 
voie orale augmente d’un tiers le 
risque d’accident vasculaire cerebral 
chez des femmes « normales » (niveau 
d’evidence A). 

- Le traitement hormonal ne reduit 
pas le risque d’accident vasculaire 
cerebral, notamment chez les fem- 
mes ayant une maladie vasculaire 
preexistante (niveau d’evidence A). 

- Le traitement hormonal administre 
apres 60 ans n’ameliore pas la 
memoire (niveau d’evidence A). 

- Le traitement hormonal, estroge- 
nique, estroprogestatif ou tibolone, 
reduit la frequence et la severite des 
bouffees de chaleur, y compris a dose 
plus faible (niveau d’evidence A). 
Niveau d’evidence plus faible 

- Le traitement hormonal ameliore 
la qualite de vie, essentiellement 
grace a la diminution des symptomes, 
la qualite du sommeil, et eventuelle- 
ment I’humeur. Le role des estroge- 


nes, independant de I’effet sur les 
symptomes du climatere, demeure 
hypothetique. 

- Le THM, administre des la meno- 
pause, ameliore la memoire execu- 
tive, mais la duree de cet effet est 
probablement limite dans le temps. 
Administre plus tard, le traitement 
semble peu ou pas efficace sur la 
cognition. 

- Le THM administre apres 65 ans 
expose a un risque eleve d’accident 
vasculaire cerebral ou de demence 
(niveau d’evidence D). 

Effet sur les troubles 
vasomoteurs, et sur la thermo- 
regulation centrale 

Le mecanisme des bouffees de cha- 
leur est neurologique et fait intervenir 
le role de la deprivation estrogenique 
sur les centres de la thermoregulation 
situes au niveau de I’hypothalamus. 
Le mecanisme biologique implique le 
role des teneurs locales en seroto- 
nine et en noradrenaline. Les estro- 
genes reduisent le nombre de bouf- 
fees de chaleur de 75 %, et leur 
severite de 87 %. 3 L’addition d'un 
progestatif ne semble rien changer a 
I’ eft icac ite . Toutes les etudes montrent 
cependant un fort effet des placebos, 
rendant illusoire I’interpretation des 
etudes non controlees. Les autres trai- 
tements sont moins efficaces, et doi- 
vent etre reserves aux femmes chez 
qui les estrogenes sont contre-indi- 
ques. Les inhibiteurs de la recapture 
de la serotonine et de la noradrena- 
line semblent interessants (desven- 
lafaxine, citalopram, gabapentine. . .). 

Risque d’accident vasculaire 
cerebral 

Les femmes sont plus a risque d’ac- 
cident vasculaire cerebral que les 
hommes, mais elles sont exposees 


plus tard dans la vie. Un age precoce 
ou premature de menopause expose 
a un risque plus eleve d’accident vas- 
culaire cerebral. 4 Le mecanisme de 
ce risque fait intervenir un effet des 
estrogenes sur I’endothelium vascu- 
laire, sur la coagulation, les lipopro- 
teines et I’inflammation. 

Dans I’essai WHI, 5 - 6 chez des femmes 
de 50 a 79 ans, le traitement hormo- 
nal augmente le risque d’accident vas- 
culaire cerebral ischemique d’un tiers, 
avec ou sans progestatif associe 
(risque relatif [RR] = 1,31 ; intervalle 
de confiance [1C] a 95 % : 1 ,1 3-1 ,47), 
avec un risque absolu de 4,5 cas sup- 
plementaires pour 1 000 femmes trai- 
tees pendant 5 ans. Ce risque dimi- 
nue apres I’arret du traitement. Le 
traitement ne reduit pas le risque chez 
les femmes a risque vasculaire connu, 
et prealable au traitement. 
L'ensemble des publications ont 
confirme ces resultats, une meta-ana- 
lyse de 28 etudes suggere ainsi une 
augmentation de 29 % du risque avec 
le traitement hormonal. 7 II n’existe pas 
de difference entre I’estradiol oral et 
les estrogenes conjugues equins. 
Quel est le role de la voie d’adminis- 
tration? La voie transdermique est- 
elle moins a risque que la voie orale ? 
Le traitement est-il mieux tolere s’il 
est propose immediatement apres la 
menopause? Aucune difference n’a 
ete observee dans I’essai WHI ou dans 
la NHS. II est cependant etabli que le 
risque d’accident vasculaire cerebral 
augmente avec I’age, et que chez les 
femmes de 50 a 59 ans le risque est 
de 1 pour 1 000 femmes traitees pen- 
dant 5 ans, et de 4,5 apres 60 ans. 
De plus, les faibles doses semblent 
associees a un risque moindre dans 
la NHS. 3 Une etude a montre recem- 
ment que, chez I’homme age, les 
androgenes administres en gel 
transdermique augmentait le risque 
cardiovasculaire aux doses les plus 
elevees. 8 »» 
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QUE RESTE-T-IL DU TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF DE LA MENOPAUSE? 


Risques cognitifs lies au THM (suite) 

►►► Effets cognitifs 

Le vieillissement normal semble 
associe a une diminution moderee de 
certaines aptitudes cognitives. Ces 
modifications sont sans commune 
mesure avec les modifications ma- 
jeures observees dans les situations 
de demence. Le role des estrogenes 
est atteste par des etudes pratiquees 
chez des femmes ayant une insuffi- 
sance ovarienne prematuree, non trai- 
tee: chez ces femmes, il existe une 
augmentation du risque de declin 
cognitif et de maladie neurologique 
telle que ia maladie de Parkinson. 4 
Fonctions cognitives et menopause 
Les plaintes concernant les fonctions 
cognitives et, plus particulierement, la 
memoire augmentent au moment de 
la perimenopause et de la menopause : 
60 % des femmes estiment avoir des 
pertes de memoire a la menopause, 
mais peu d’entre elles les evaluent 
comme serieuses. 9 Les estimations 
different compte tenu de I’heteroge- 
neite des cohortes, des methodes. . . 
La diminution des estrogenes a cette 
periode de la vie pourrait etre I’une 
des causes de ce declin mnesique. 
Les etudes ayant montre un effet sur 
le fonctionnement cognitif sont en 
faveur d’un effet des estrogenes sur 
la memoire. Une etude rapporte que 
la memoire verbale, evaluee avec le 
California Verbal Learning Test, decline 
avec Page chez les hommes jeunes 
mais pas chez les femmes jeunes, 
alors que les sujets ages ont un declin 
quel que soit leur sexe. 10 Ces resul- 
tats s’accordent avec les donnees de 
neuro-imagerie indiquant une atrophie 
hippocampique associee a Page chez 
les hommes jeunes mais pas chez les 
femmes jeunes. Enfin, d’autres etudes 
ont mis en evidence une correlation 
positive entre le taux d’estradiol san- 
guin et les performances de memoire 
verbale. 
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Fonctions cognitives et THM 
La plupart des etudes ne suggerent 
pas de modifications majeures de la 
memoire ou de la cognition. 11-13 Chez 
des femmes menopausees, un trai- 
tement de 4 mois par estrogene conju- 
gue equin et acetate de medroxy- 
progesterone n’a pas d’effet cognitif, 
par comparaison au placebo. 14 Les 
etudes pratiquees chez des femmes 
ayant un declin cognitif ont montre 
un ralentissement du declin, ou pas 
d’effet, ou une aggravation. 

Chez les femmes de 60 ans et plus, 
I’etude WHI Memory Study (WHIMS) 
a montre une absence d’effets ou une 
aptitude cognitive plus faible, notam- 
ment de la memoire non verbale, chez 
les femmes traitees. 15 Une reduction 
du volume de I’hippocampe a ete ega- 
lement rapportee. 

La plupart des etudes recentes sont 
de courte duree et n’ont pas montre 
d’effets significatifs. 

Dans le contexte de la maladie d’Alz- 
heimer, apparemment plus frequem- 
ment observee chez la femme, les 
resultats sont contrasts et globale- 
ment negatifs: le traitement n’a pas 
ou peu d’impact. L’etude WHIMS mon- 
tre meme plus de maladie d'Alzheimer 
dans le groupe traite (RR = 2,05; 1C 
a 95%: 1,21-3,48). 

D’autres etudes montrent une reduc- 
tion du risque (etudes Leisure World, 
Northern Manhattan, Baltimore Lon- 
gitudinal Study on Aging, Cache 
County Study). Les meta-analyses 
montrent une reduction du risque d’un 
tiers! 3 Des confirmations sont evi- 
demment necessaires... 

Conclusion 

Les arguments en faveur d’un role 
benefique des estrogenes sur la 
cognition et le vieillissement cere- 
bral sont multiples: etudes animales 
sur les effets neurotrophiques des 
estrogenes et sur leur capacite a 
reduire le temps de recuperation 


apres une agression neuronale, etu- 
des animales sur les effets deleteres 
de la carence hormonale estrogenique 
sur le comportement et les processus 
neurodegeneratifs. A ces elements 
s’ajoutent de nombreuses etudes sur 
les effets neuroprotecteurs des deri- 
ves de la progesterone, notamment 
par I’intermediaire de leur action sur 
I’environnement cellulaire implique 
dans le fonctionnement neuronal. 

A ces elements experimentaux s’a- 
joutent des donnees cliniques humai- 
nes en faveur d’un role nefaste de la 
carence estrogenique sur le risque 
neurocognitif. Non seulement le risque 
de maladie d’Alzheimer est plus de 
3 fois plus frequent chez la femme 
que chez I’homme, mais il a ete mon- 
tre que les femmes ovariectomisees 
jeunes et n’ayant pas de traitement 
de substitution avaient un risque 
accru de deterioration cognitive et de 
maladies neurologiques, en particu- 
lier la maladie de Parkinson. 16 
Enfin, il semble (cela a ete montre 
chez I’animal) que le moment de la 
substitution hormonale est crucial : 
tout intervalle libre entre le moment 
oil la carence s’installe et I’adminis- 
tration d’un traitement diminuerait son 
efficacite. 

Paradoxalement, les etudes cliniques 
ne montrent pas de resultats probants 
indiscutables. Des etudes controlees 
dans des cohortes bien selectionnees, 
prenant le traitement pour une meno- 
pause symptomatique, dans le 
contexte des recommandations des 
agences du medicament, sont abso- 
lument necessaires. Elles seules pour- 
ront repondre a la question de I’effi- 
cacite du traitement hormonal sur le 
declin cognitif, un enjeu extraordinaire, 
a un moment ou I’esperance de vie 
ne fait qu’augmenter. • 
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